胆道癌臨床検体を用いた新規癌関連遺伝子変異の検索 by 高野  成尚
胆道癌臨床検体を用いた新規癌関連遺伝子変異の検
索







たかの  なるひさ    
高野 成尚 
学 位 の 種 類 博士（医学） 
学位授与年月日 平成 25年 9月 25日 
学位授与の条件 学位規則第 4条第 1項 





論文審査委員  主査 教授 海野 倫明  教授 中山 敬子 
教授 布施 昇男  教授 張替 秀郎 
















 その結果同定された変異の総数は 3，157個、この内、癌特異的変異が 601個であった。dbSNP
に収載されていない新規の癌特異的遺伝子変異は 601 個中 108 個(74 遺伝子)であった。複数の
症例に共通して認められた変異は 13 個存在し、それらは AKAP9、DCP1B、EGFR、HRAS、
PSIP1、TSC1、ZNF420と ZNF880の 9遺伝子内に存在した。また胆道癌において変異を有す
る遺伝子と他癌において変異を有する遺伝子との共通性、特徴を明らかにするために、ToppFun






これらの遺伝子が属し、 DNA 損傷応答の機能に関わる FA/BRCA 経路の関与が示唆された。

















先行論文に当たる、タイ肝吸虫 Opisthorchis viverrini 感染後の肝内胆管癌サンプルにおける全
エキソン解析と、本研究の結果を比較すると、両者に共通していたのは、TP53 の変異が他の遺
伝子変異より高頻度に認めらたことが挙げられる。しかし、両者の解析結果において共通する変
異を持つ遺伝子は TP53のみであった。本研究は解析対象遺伝子を既知の癌関連遺伝子に限定し
ていたが、先行論文はそれらも含めた全遺伝子を解析していたことを踏まえると興味深い結果で
あった。また、アノテーション解析の結果から両者とこれまでに全エキソン解析が行われ、多く
の変異遺伝子が確認されている大腸癌、乳癌と比較すると本解析結果はより類似した傾向を示し
ていた。 
本研究では対象とする遺伝子が限られていることから、シークエンスカバー率が高い結果となっ
た。手術検体を使用する解析においては、癌部組織にも血球や線維芽細胞などの混入が予想され
る。これらの正常細胞の DNA が混入した検体をシークエンスすることにより、癌細胞由来の
DNA の正確なシークエンスが困難になることが考えられる。この点を考慮し癌特異的な変異を
抽出するために 2つの基準を設定した。従来おこなわれてきた Sanger法によるシークエンスで
はこれらの変異頻度の差が小さいものを癌特異的と断定することは不可能であった。他のサンプ
ル採取方法として癌検体からの癌細胞株の樹立が考えられるが、癌組織に含まれる細胞の遺伝子
背景は完全に一致しているとはいえず、癌組織より細胞株を作成し遺伝子変異解析を行った場
合、癌組織に含まれる癌細胞の中の一部の癌細胞のみの解析になり得ると考えられる、今研究で
は癌組織を直接遺伝子変異解析に供することで、癌組織に含まれる種々の癌細胞の遺伝子変異を
検索することが可能であった。今後の研究の目標として発癌機構の詳細な解析、関連遺伝子の網
羅的な検索のためには全エキソン解析は必須の解析と考えられる。その結果に基づいて、より多
くの臨床検体を使用した胆道癌患者個々の遺伝子変異背景の決定や抗癌剤感受性関連遺伝子の
同定といった臨床的な研究に発展させる段階においては target sequencingが必要になると考え
られる。これまでに胆道癌において変異が報告されていた遺伝子は少なく、今回の検索により新
たに多くの遺伝子に変異が見られることが明らかとなった。次世代シーケンサーを使用したこと
により多くの遺伝子を検索可能となり、不均一な検体からも変異を抽出することができた。次世
代シーケンサーを使用した解析の有用性を証明することができたと考えられる。 
今回の研究を通して得た経験から、より多くの検体を使用した癌関連遺伝子エキソーム解析や全
ゲノム解析を行い、胆道癌における変異遺伝子を網羅的に同定することが必要であると考えた。
その結果を臨床的に応用するために手術により検体を採取した症例に対する遺伝子変異に基づ
いた化学療法の臨床試験を行い、標準的な化学療法を確立することが可能であると思われる。さ
らに、胆道癌患者個々の遺伝子変異に基づく個別治療へと発展させることが重要であると考え
る。 
 
 
 
